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sont mentionn£s comme 6tant les mventenrs 



La presente invention a pour objet un proc^6 
destin6 k produire des spheniles ou paiticules sph6ri- 
ques en une matiere solide enrobee dans des parois 
a base de polymere. 

II est souvent souhaitable d'obtenir des mati^res 
solides sous forme de petits eI6ments sph^riques ou 
sphdniles. dont le diametre est de I'ordre de 50 k 2000 
microns, cette fonne se rencontrant par exemple dans 
I'industrie de la confiserie dans laquelle ces spheres en 
un produit de confiserie sont utilis6es pour la decoration 
ou pour donner un gout spfeial. H est comprehensible 
pour les personnes du metier que les sph6rules en 
matieres solides diverses, telles que catalyseurs, engrais* 
medicaments ou agents diimiques, peuvent §tre appli- 
quees de diverses maniferes differentes, qui ne sont d'ail- 
leurs pas du ressort de Tinvention. les applications des 
particules spheriques, qu'elles soient ou non enrobees 
dans une coquille en poIym6re, ne font pas partie du 
domaine des procedds de fabrication auxquds Tinvention 
a trait 

La micro-encapsulation de particules individuelles, 
granules,, etc., de substance solide donne generalement 
lieu, du fait dc la foime irr6guli^re de celles-ci, k des 
particules de forme non puiement spherique possddant 
une parol tres epaisse et irreguliere qui masque les 
irrdgularites des particules fonnant le noyau. Ces cap- 
sules sont loin d'etre satisfaisantes pour les applications 
de sph6rules, par suite du manque de regularity de la 
forme et de la sur&ce et de T^sence de propri^te de 
s'ecoulcr librement; dc plus elles ne peimettent pas 
de controler le pouvoir de liberation du contenu capsu- 
laire. puisque les parois de retenue n'ont pas une 
epaisseur uniforme. Les techniques de depot a la cuve 
ou k la tremie ont ete appliqu6es depuis longtemps 
pour produire des particules spheriques de forme satis- 
faisante ou pour les recouvrir d*un depot, mais ces 
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precedes necessitent des operations qui durent environ 
deux k deux jours et demi. On a dej^ fobrique des 
spherules k base d*oxydes actiniques par d6shydrata- 
tion de gouttelettes d'une dispersion aqueuse desdits 
oxydes, et ce en dispersant k chaud les gouttelettes dans 
un solvant organique, Textraction de I'eau des goutte- 
lettes ayant pour effet de produire des spherules par 
agglomeration des particules d'oxyde necessitant une 
autre operation de depot si Ton veut que ces particules 
soient revgtues, et de plus ces particules sans couche 
protectrice sont sujettes a une desintegration au cours 

des manipulations et du stockage. 

Un des moyens de produire des spherules revStues 
d'une protection pourrait consister k encapsuler des 
spherules non protegees et produites par Jes processus 
connus a ce jour, mais la presente invention permet 
d'obtenir des spherules recouvertes au moyen d*un 
simple precede rdativement rapide donnant des parti- 
cules spheriques uniformes dont Tenveloppe ext6rieure 
en polymere possede une epaisseur oniforme. Le precede 
implique Tutilisation de capsules minuscules k base de 
polymere contenant chacune une gouttel^te d'une dis- 
persion ou solution liquide d'une substance solide qui 
doit constituer la spherule. Le precede d'encapsulation 
n'est pas ici un facteur primordial, car le choix de la 
methode est surtout dicte par la necessite d'avoir une 
paroi capsulaire appropriee aux phases subsequentes 
du precede et par le fait que les capsules produites 
doivent etre sensiblemmt spheriques, suivant la forme 
spherique des gouttelettes en question. L'invention est 
basee sur la decouverte selon laqueDe un compose liquide 
de la substance de noyau d'une capsule pent Stre extrait 
de ces capsules sans degntder les parois et ce par 
immersion des capsules dans un vehicule de traitement 
liquide avec lequd ce compose liquide est legdrement 
miscible. Le liquide ainsi extrait est de preference ffi- 
mine de fagon continue du liquide dans lequel les 
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capsules sont dispersees, afin de maintenir son pouvoir 
d'extraction de liquide des capsules ; les parois capsu- 
lalres subissent ua retrait uniforme autour du noyau 
a mesure que le liquide est retir6 jusqu'k ce qu'un noyau 
sph^rlque pratiqucment sec reste entoure d'une paroi 
uniforme, sans couture par exemple en une substance 
polymere. 

L' invention est done un procede permettant de pro- 
duire des spherules en une matiere solide enrobee dans 
une paroi polymere, procede qui est caracteris6 par 
I'operation consistant k 6tablir une dispersion de cap- 
sules polymeres minuscules contenant une substance de 
noyau qui est une solution ou une dispersion liquide 
d*une matiere solide, dans un vehicule capable d'extraire 
des capsules le compose liquide de cette substance de 
noyau, provoquant ainsi le retrait de la matiere de paroi 
de chaque capsule autour du noyau qu'elle enrobe. 

Un avantage important obtenu grace k Finvention 
consiste en ce que les spherules solides seches peuvent 
etre fabriquees a partir d'une matiere solide dont on ne 
pouvait attendre qu'elle forme des particules sphdriques 
cohesives sans une action de support et de retenu pro- 
venant d'une paroi capsulaire. 

La phase du proc6de consistant dans T^tablissement 
d*une dispersion de capsules dans le vehicule de traite- 
ment est gen^ralement, mais pas necessairement, accom- 
pagnde d'une agitation du vehicule. Cette agitation est 
utile en ce sens qu'elle soumet de fa^on continue la 
surface ext6rieure entiere des capsules au contact de 
parties fraiches du vehicule de traitement, augmentant 
ainsi I'efficacite de transfert liquide a travers les parois 
de capsules. 

L*extraction du liquide des capsules implique ^ne- 
ralement une modification des conditions du v6hicule 
de traitement, ainsi qu'un enlevemrat continu du liquide 
extrait. ce qui peut se rdaliser par exemple par intro- 
duction dans le melange capsules/vdhicule de traitem^it, 
de particules d'une matiere absorbante solide insoluble 
dans le v6hicule de traitement, ainsi qu'on le precise 
plus loin. 

Les spherules terminees peuvent etre enlev6es du 
v6hicule de traitement par toutes techniques connues, 
telles que tamisage ou filtration el peuvent, ensuite si 
n6cessaire» etre s6chees par evaporation du vehicule 
residuel qui peut etre present sur la surface des sph6rules. 
Dans le cas d'un v6hicule de traitement relativement non 
volatil, 11 peut 6tre souhaitable ou n^essaire de rincer 
le vehicule des spherules, en utilisant un liquide relative- 
ment volatil qui ne soit pas un solvant des compost 
des spherules. Ce liquide relativem^t volatil peut k 
son tour etre elimin6 des surfaces de spheres par Evapo- 
ration. Bien que les sphdrules soient gtoiralement enle- 
vees du vehicule de traitement, cette operation peut 
aussi etre consideree comme facultative, car le nouveau 
proced6 de I'invention est d6ja complete avant cette 
operation. 

Les sphdniles ainsi obtenues peuvent 6tre fabriquees 
sous des diametres variant de 50 a 2000 microns, mais 
la dimension pref6r6e et la plus souhaitable actuellemmt 
est de I'ordre de 600 a 700 microns. Bien entendu, la 
dimension des particules depend de la mdthode employee 
pour Tencapsulation du contenu liquide des capsules. 
Celle-ci peut etre mise en oeuvre par exemple avec des 
capsules preliminaires ou primaires de toutes dimen- 
sions. 

Le vehicule de traitement des spherules, pour la 
mise en pratique de I'invention, peut §tre tout liquide 
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avec lequel le compos6 liquide du noyau capsulaire 
presente une certaine miscibilite et qui par ailleurs 
n'interfere pas avec le contenu des composes des cap- 
sules, dans les conditions normales de la fabrication des 
spherules. Les liquides capables d'absorber une propor- 
tion aussi faible que 0.01 Vo de leur propre poids du 
compose liquide. peuvent etre envisages pour constituer 
un td vehicule et ceux qui absorbent de 0,01 a 0,30 % 
en poids, dans les conditions de fabrication seront choisis 
en preference. 

On comprendra que le vehicule de traitement des 
spherules tend a extraire le compose liquide de la 
matiere constituant le noyau capsulaire, jusqu'a ce que 
la concentration de ce compose liquide approche de la 
saturation. Le liquide extrait est par consequent de 
preference continuellement enlev6 du vdhicule, ce qui 
maintient le pouvoir d'extraction du liquide des capsules 
immergees, qui apres un certain temps, deviennent so- 
lides et pratiqucment exeraptes de liquide. ce qui est du 
a Tenlevement continu du liquide du noyau capsulaire. 

Dans une mise en oeuvre preferee de I'invention la 
substance constituant le noyau capsulaire est une solu- 
tion ou dispersion aqueuse et I'eau extraite est dliminee 
du vehicule de traitement par absorption dans les par- 
ticules d'un dess6chant solide tel que le gel de silice. 
pr6sent dans le vehicule. 

II y a lieu de noter que bien que I'evaporation 
puisse etre appliquee pour terminer le sechage des 
spherules, I'extraction du liquide des capsules en dis- 
persion liquide est essentielle pour obtenir une forme 
rdguliere et ime couche externe uniforme. Des capsules 
sdch^es par Evaporation sans cette operation d'extrac- 
tion se sont rev616es 6tre des entit6s solides non sph6- 
riques avec une enveloppe extdricure tr^s ridde. 

Parmi les vehicules de traitOTient de spherules que 
Ton peut choisir pour la mise en ceuvre de la presente 
invention, on peut citer : les solvants aromatiques tels 
que le benzene, le toluene et le xylene ou leurs derives 
halogdn6s; les solvants aliphatiques, tels que le cy- 
clohexane, Thexane ou Theptane ou leurs derives halo- 
gdnes; ainsi qui d*autres solvants tels que Tacetate 
d'ethyle, le cetone ethylemethyle et la dioxane. On a 
souvent constat6 que le vehicule de fabrication de cap- 
sules peut aussi servir de vehicule de traitement des 
spherules. Dans le procede dans lequel des particules 
solides d'une substance dessiccative sont utilisees. Teau 
est extrsdte du contenu capsulaire, dans le vehicule sous 
une faible concentration et est ensuite absorbee par la 
substance dessechante. Des exemples des substances 
que Ton peut employer sont par exemple: le gel de 
silice et autres tamis mol6culaires analogues ainsi que 
le charbon. I'amiante et autres agents hien connus de 
sechage qui sont insolubles dans le vdhicule de tr^tement 
des spherules. 

La quantite de substance dessechante a utiliser 
pour la production de ces spherules, peut etre deter- 
minee exp6rimentalement. Un exces n'est pas domma- 
geable et si la quantity est insuffisante, on peut facile- 
ment incorporer une portion supplementaire durant le 
processus de sechage. Dans le cas ou on utilise^ du 
gel de sUice pour realiser I'invention, une quantite de 
gel anhydre egale a une ou deux fois le poids de la 
quantite d'eau a extraire, est g6neralement suffisante. 
On a precise plus haut que le genre de proced6 d'en- 
capsulation ne jouait pas ici de role primordial pour 
la mise en pratique de Tinvention. mais le proc6de 



doit cependanu de loule Evidence, Stre tel qu'il four- 
iwni^ f S'"'*^ pratiquement sphdriques. lorsqu'on 
lauJn "°3aux capsulaircs liquides d'encapsu- 

Parmi ]es proc6d6s d'encapsulation coiinus que Ton 
pcut cfaoisir. on peut citer ceux qui font appel a la 
sepaiuuon de phases liquide-liquide. a la pSymerisa- 
tion mterfaciale ou encore i tout autre precede m6ca- 
nique. A titre d'exemples de produits polymeres utUi- 
sables pour les parois capsulaires. on peut citer- les 
substances polymeres hydrophobes gendralement aipli- 
quees pour fabriquer les capsules, par exemple les 
caoutchoucs naturels. synth&iques ou halog6nls : les 
denves de la cellulose, comme I'dthyle cellulose, le 
nitrate de cellulose. Ja cellulose benzylique. I'acetate de 
cellulose et le butyrate/acetate de cellulose : les poly- 
mere du genre styrene. comme le polystyrene et Pacid^ 
polystyrene maleique ; les polyalkylenes tels que le 
polyethylene, le polypropylethylene et le polybutylene • 
les denves polyvinyliques tels que I'acetate de polyvinyle 
ou le chlorure de polyvinyle; et enfin les derives 
polyaciTliques tels que I'acidc polyacrylique. le polya- 
crylonitrile. le polymethacrylate et le polybutylacrylate. 

I^rmi les composes qu'on peut choisir pour etre 
enrobes dans les spherules, on peut considerer tous 
les solides solubles dans I'eau ou fmement divises dis- 
persibles dans Teau. a la condition qu'ils n'interfdrent 
pas avec le proc&16 d'encapsuIaUon et qu'ils soient 
pratiquement insolubles dans le vehicule de traitement 
des spherules. Naturellement. si une application parti- 
cuhere lexige ou que cela paraisse souhaitableries 
^herules pcuvent contenir plus d'une substance solide 
rres souvcnt, par exemple. une substance active de 
noyau est mise dans les capsules preliminaires apres 
avoir ete d abord dispersee ou dissoute dans une solution 
aqueuse concentrde ou dans une bouillie d'une matifere 
de remplissage solide. La combinaison avec une teUe 
matiere de remplissage peut donner lieu k une modifi- 
cation des mesures de protection pr6vues pour la sub- 
tance active par le fait qu'elle est plus ou moins soumise 
a une action de fUtration de I'ambiance aqueuse. ou 
bien la matiere de remplissage peut servir simplement 
a redmre la concentraUon de la substance active dans 
les spherules. Des matieres de remplissage peuvent etre 
des substances normalement solides, ayant de orefe- 
rence une forte solubilite dans I'eau, par exemple des 
sels ou des composes organiques hydrophiles. qu'ils 
soient polymeres ou non. Des raemplcs de matiferes 
de remplissage frequemment employ&s sont le sucrose 
la gomme arabique et I'amidon soluble dans I'eau Des' 
matieres qui normalement servent de remnlissage peu- 
vent naturdlement 6tre raises en spherules 'avec ou sans 
autres matieres combiii6es avec elles. comme c'est le 
ras lorsque les spherules ne contiennent que du sucrose 
Comme on I'a indiqu^ plus haut. cesdiies sphdrules 
trouvent une application utile dans un grand nombre 
ae cas. Le remplissage peut etre entierement soluble 
dans 1 eau a tous les degr6s de pH ou bien fl peut Stre 
selectionne de maniere a donner une solubUitfi dans 
J eau qui change avec les variations de pH dans un 
milieu aqueux. Des substances de remplissage peuvent 
aussi etre utilisees. telles que des enzymes semibles 
<ies bact^nes. divers compos6s chimiques ou autres 
substMces qui pcuvent affcctcr la solubilite de la ma- 
tiere de remplissage. toutes devant etre a meme de per- 
mettre de controler la liberation de la substance active 
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des spherules. Ces matieres de remplissage changeant 
la solubdite. par exemple avec la variation du dH 
sent particulierement utiles pour la preparation de siAd- 
rules qui ne liberent leur contenu qu'k une vitesse aui 
5 depend des condiUons et du genre de milieu aqueux 
avec lequel eUes sont en contact 

Les spherules fabriquees selon le present precede 
peuvent naturellement etre trait6es de diverses farans 
pour modifier leurs proprietes. Par exemple. le pouvoir 
" de liberation c'est-a-dire le temps que prend la substance 
pour etre remch<§e de la sphdrule dans certains milieux 
peut etre modifi6 selon differentcs methodes connues 
comme par exwnple I'impr^gnation du film qui recouvr^ 
la spherule polymfere avec de la cire ou par reticula- 
tion du fdm pour I'insolubiliser. NatureUement. ces 
spherules peuvent en outre Stre recouvertes d'un ddpdt 
de substances connues. telles que les cires ou autras 
substances polymeres. dans le but de modifiw I'aspect 
physique ou les proprietes de solubilitd des sph6r5«. 
On peut faire appel a des m6thodes de d6p6t tdles 
que le depot en cuve ou la fluidification. par exemple 
pour ajouter des colorants, des aromes ou des couches 
de protection a I'extdrieur des spherules et ce pour des 
raisons multiples, par exemple pour am61iorer le goQt 
» dans la consommation humaine. ou pour atUrer les 
rongeurs en augmentant le pouvoir d'attraciion des 
raticides. 

Des exemples sp6cifiqties sont doim6s ^ la suite 
^ des donnees g^^rales exposSes ci-dessus : 

Exemple 1 



Les spherules sont produites a partir de capsules 
primaues dont les parois contiennent une substance 
3- polymere a base d'ahylcellulose. Les capsules primaires 
ont un noyau constitue par un mdlange de sucrose 
de gomme arabique et d'autres matieres solubles dans 
J eau. Pour etre complet. on donnera dans cet exemple 
des precisions sur le processus d'encapsulation des cap- 
40 ^ul«! pnmaires, bien qu'en soi il ne fasse pas partfe 
de 1 mvention proprement dite. 

t P'^'^ recipient de 3 litres 

fou 3000 ml) equip6 d'agitateurs et de rfichauffeurs 
ol^n^™?"^^ f systeme d'encapsulation comportant:' 
45 2000 g de cyclohexane. 40 g d'un polyethylene fa faiWe 
poids moleculaire d'environ 7000 et un point de ra- 
mollisscment de 100 a lOloQ et 40 g d'6thylcellulose 
(contenant 48 a 49. 5o/o d'6thoxyle et possldant une 
viscosite d environ 90 ^ 105 centipoises, d6terminee dans 
BO une solution ^ 5 «/o en poids d'un compose de 80 o/o de 
toluene et 20o/o d'ethanol) ; et 40 g de monoglycSide 
acetylee. Parmi les produits cites, I'ethylcellulose forme 
la majeure partie de la parol capsulaire. le polyethylene 
est I agent de separation de phases liquides. tandis que 
13 Je monogylceride est incorport pour provoquer une 
separation de phase liquide a une temperature donnee 
de 700 C. Quant au cyclohexane. il constitue le vehicule 
de fabrication liquide des capsules. Ce melange est 
chauffe a environ 70»C et plac6 dans des conditions 
so d agitation. 

Dans un recipient d'environ 600 ml equipe d'aeita- 
teurs et de rechauffeurs, on a place les ^mMses 
suivants de la phase interne de la capsule primake : 
270 g de sucrose, 27 g de gomme arabique et 81 g 
&. d eau. Le melange obtenu a ete agite et chauffe jusqu'aS 
point d ebuUition pour donner une solution. La solution 
aqueuse obtenue est ensuite refroidie a environ 70oC 



BNSOOCIO: <CH____S09098ASJ.» 



509098 ' 

et Ton y disperse 148 g de ladite autre matifere soluble 
dans I'eau reduite en poudre (particules d environ 150 
de diametre). La phase interne des capsules primaires 
est dispersfie en gouttelettes dans le systfeme de f abrup- 
tion de capsules, gouttelettes ayant un diametre de 200 r. 
a 1000 microns: puis I'ensemble est refroidi a 250 C 
environ pendant 30 a 45 minutes. On a constate que la 
masse ainsi refroidie contient des capsules pnmaires 
pratiquement sphdriques constituees par des gouttfjfttes 
du systfeme aqueux. enrob6es dans des parois d ethyl- ,« 
cellulose. 

Pour effectuer la dessiccation des gouttelettes encap- 
suites, on ajoute 220 g de gel de sUice anhydre (dont 
les particules ont environ 420 microns) au systeme 
asitd de capsules primaires. Le gel de sihce modifie : 
1« conditions du vehicule de cyclohexane par absorption 
de reau des capsules primaires k travers les parois. 
Apres 4 heures environ, ces capsules sont completement 
dcssechees et forment des spherules. Celles-ci et les ^ 
particules de gel de silice sont sdparees du v6hiafle par - 
filtrage ; dies sont lav6es deux fois avec du cydohCTane 
frais. puis sech6es en ivaporant le cyclohexane residuel. 
Les spherules peuvent etre s6par6es facUement des par- 
ticules de gel de silice par tamisage du melange. 
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dans les exemples precedents et sont simplemcnt placdes 
sur le trajet d'un courant d'air sec jusqu k ce que les 
spherules soient completement sdchdes. . ^ . 

N. B. La protection decoulant du present brevet 
est limitee par Tart. 2. ch. 2, LBI. 



Exemple 2 

Cet exemple est analogue au premier sauf que les 
spherules sont dans ce cas tremp6es dans nne solution 
k'^OVo en poids de paraffine dans du cyclohexane et ce 
avant d'6vaporer le cyclohexane r&iduel. Ce trranpage 
dans la cire a pour effet de conferer une protection 
supplementaire k la matiere solide contenue dans la 
sphlrule. par imprtgnation du film polymere couvrant 
la sph&ule avec une matiere cireuse hydrophobe. 

Exonple 3 

Le mflieu de fabrication des capsules prunaires est 
le m6me que celui mentionnd a I'exemple 1, en ce qm 
conceme le genre et les quantitSs des produits en jeu. 
Toutefois. le contenu capsulaire est constitue par 200 g 
d'amidon soluble dans I'eau dans 100 g d'eau. 

Les capsules primaires sont dispersdes dans un 
v6hicule de cyclohexane avec environ 400 g de particules 
de -el dc sUice anhydre pour dess6cher les capsules 
en we d'obtenir les spherules. Apres dessiccation. les 
spherules contenant de I'amidon ne sont pas complete- 
ment sechfies; eUes sont done separ6es du vehicule 
de fabrication et de la substance dessechante. comme 



REVENDICATION 

Procede de production de spherules de substance 
solide enrobee dans des parois polymfer^. caract6ns6 
par I'operation consistant a etablir une dispersion de 
capsules polymeres minuscules contenant une substance 
de noyau qui est une solution ou une dispersion hquide 
d'une matiere solide. dans un vehicule liquide capable 
d'extraire des capsules le compose liquide de ladite 
substance de noyau, provoquant ainsi le retmt de la 
substance de parol de chaque capsule autour de noyau 
ainsi enrob6. 

SOUS-REVENDICATIONS 

1 Proc&16 selon la revendication. caract6ris6 par le 
fait que les capsules dispers6es dans le vehicule liqmde 
presentent des parois en une substance polymere hydro- 
phobe et que le composd liquide est un hquide aqueux 
miscible k ce v6hicule. 

'> Proc6de selon la revendication ou la sous-rcven- 
dication 1. caractdrisc par le fait que le compos6 hquide 
est miscible au vehicule liquide dans la proportion 
~fl maximale de 0,01 0.300/0. , 

3 Procedd selon la revendication ou la sous-revendi- 
cation 1, caractdrise par le fait que le liquide strait 
est elimine de fagon continue du vehicule a 1 aide d une 
matiere solide presente dans, ou ajoutfe au vSucule 

:;5 et msoluble dans ce dernier, matiere susceptible d absor- 
ber le liquide extrtut. . 

4 Proc6d& selon la sous-revendication 3. caracterisfe 
par le fait que la matiere solide prdsente dans, ou ajoutie 
au vdhicule. est ou contient du gel de silice. 

5 Procede selon la revendication ou la sous-reven- 
dication 1, caractdris6 par le fait que les .<»psules 
possedent des parois composes au moins partteUement 
d'ethylcdlulose. 

6 Proc6d6 sdon la revendication ou la sous-reyendi- 
45 cation 1, canict6ris6 par le fait que le vehicule hquide 

est du cyclohexane. 

Tlie National Cash Register Company 
Mandataire: c National* Registrierkassen A.G., Zurich 



